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Abstract：  
老人性全身性アミロイドーシス（ senile systemic amyloidosis; SSA）は高齢者の心臓や肺, 全身の小血管壁
などに野生株トランスサイレチン（transthyretin; TTR）を構成蛋白とするアミロイドが沈着する病態であり, 
組織学的なアミロイド沈着の同定と, TTRに対する免疫組織化学によって診断される. 無症候のことが多く, 
生前に診断に至ることは少ないが, 時に不整脈や心不全などの心症状を生じ問題となる症例がある. 本邦では
本症の認知度が低いが, 循環器疾患の診療に携わる医師は認知すべき疾患である. 今回我々は, 80歳以上の
日本人高齢者の剖検例の心臓を用いて SSAを有していないか ATTRアミロイド―シスの沈着を組織学的に
検討した. 16.7%の症例（17/102例）において心筋細胞周囲間質, 小血管壁に ATTR陽性アミロイドの沈着を
認めた. 高度のアミロイド沈着を示す症例全例 95歳以上であった. SSAでは肉眼的に 88.2%（15/17例）の
症例に心肥大を認めた. また SSAの存在が拡張不全による心不全の病態に関与している可能性も考えられ
た. 本症の頻度は今後の高齢化とともに増加する可能性があり, 更なる症例の蓄積と本症の組織所見と病態の
関連を解析する上で重要であると考えられた.  
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はじめに 
老人性アミロイドーシス(senile systemic amyloidosis; SSA)は, 加齢に関連するアミロイドーシスであり, 全
身性アミロイドーシスの一つに分類されている. 野生株トランスサイレチン（transthyretin;TTR）を前駆蛋白
とするアミロイドが全身の臓器に沈着する病態であり, SSAの確定診断には, 組織学的にアミロイドの沈着を
同定した上で, TTRに対する免疫組織化学（免疫染色）を行い, TTR陽性アミロイドの沈着を確認する必要
がある. 主な沈着臓器は心臓と肺で, 心臓はほぼ全例に沈着を認めるとされる 1). 多くの症例は無症状で経過
するが, 心房細動や脚ブロック等の不整脈・伝導障害がみられる症例もあり, 心臓への沈着が高度であれば, 
難治性の心不全症状をきたすこともある 2,3).  
SSAは全身性アミロイドーシスの中で最も頻度が高いとされ 1, 2), 欧米での検討では, 60歳以上の約
10%4), 80歳以上の約 25%前後に SSAを認めるとの報告がある 1,2)が, 本邦ではいまだ病理学的検討は十分と
はいえない.  
我々は 80歳以上の日本人高齢者 102例の剖検例を対象とし, ATTRアミロイドーシスの頻度や心臓にお
けるアミロイドの沈着様式, さらに臨床所見を含めた臨床病理学的検討を行った.  
 
対象 
2006年から 2012年までに浴風会病院で病理解剖を施行した 80歳以上の日本人高齢者連続 102例を対
象とした. 平均年齢 89.0歳±6.1, 中央値 87歳, (80-102歳）. 男性 36例, 女性 66例であった. 対象症例は全
例死亡解剖保存法に基づいた組織検体の研究利用について, 遺族から書面で包括同意を得ている. また, 本
研究は著者の所属する大学の倫理委員会の承認を受けて実施した.  
 
方法 
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各症例においてホルマリン固定後に剖検心から左心室壁をそれぞれ平均 8片（6-10枚）切り出し, パラ
フィン包埋後に薄切して組織ガラス標本を作製した. すべての標本につき, Hematoxylin-Eosin (HE)染色を行
い, うち任意の 1枚は Congo-red染色, Direct-fast-scarlet (DES)染色を施行し, アミロイドの沈着の有無を確認
した. さらに, TTRに対する免疫染色, Prealbumin(Transthyretin) rabbit-polyclonal, 1:1000, DAKO, Tokyo,  抗
原賦活：プロテナーゼ Kおよびギ酸処理）を施行した.  
TTR染色陽性アミロイドの沈着部位やその程度を Congo-red染色と DFS染色, TTR染色を用いて検討し
た. 沈着部位は, 心筋細胞, 間質, 血管壁に注目してそれぞれの沈着の有無と程度を評価した. 沈着の程度は, 
Tanskanenらによるアミロイド沈着の局在や程度に対する grade（SSA grade）5)を用いて評価を行った. SSA 
grade 0はアミロイドの沈着を認めず, SSA grade 1は血管壁や間質の小範囲に, SSA grade 2は血管壁を含む
数か所の明らかに認識できる範囲に, SSA grade 3は広範囲に沈着を認めるとし, grade0-3の 4段階にわけて
評価した（図１）. Congo-red染色および DFS染色でアミロイド沈着が確認され, かつ SSA grade 1以上の症
例を ATTR陽性アミロイドーシスと診断した. 組織学的評価は, 4名の病理専門医により行った. また
Congo-red染色と DFS染色のアミロイドに対する染色強度についても比較検討を行い, HE標本で, アミロイ
ド沈着と評価し得る好酸性の無構造物の沈着が確認できるかを検討した. さらに, 臨床的事項との比較とし
て ATTRアミロイドーシス症例における家族歴, 既往歴, 臨床症状を含む臨床経過を調べ, 心電図と心臓超
音波の検査所見を検討した.  
 
結果 
対象症例の 17例（16.7%）に Congo-red染色と DFS染色のいずれも陽性像を示すアミロイド沈着を認めた. 
すべての症例で, TTR染色も陽性であり, ATTRアミロイドーシスと診断した.男性は 7例, 女性は 10例で, 平
均年齢は 90.9歳±6.8（83-102歳, 中央値 92歳）（表１）.  
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TTR染色陽性アミロイドの沈着部位と沈着様式は次の 3つに分類できた. 1)数個の心筋細胞間の間質
（間質パターン）, 2)小血管壁（血管パターン）, 3)心筋細胞周囲（結節状パターン, 心筋細胞の周囲にまとま
って沈着し心筋細胞の萎縮も伴う）. 8症例（47.1%）では上記のすべての沈着パターンを認めた. また, ア
ミロイド繊維の沈着部分を詳細に評価するため, パラフィン包埋切片から戻し電顕を行った. 心筋細胞の筋原
線維に隣接するようにアミロイド沈着を認めたが, 筋原線維を傷害するような, 強い沈着はみられなかった
（図２）. アミロイド沈着の程度は, SSA grade 3が 5例（男性 1例, 女性 4例）, SSA grade 2が 5例（男性 3
例, 女性 2例）, SSA grade 1が 7例（男性 3例, 女性 4例）であった.SSA grade 3の 5例すべてが 95歳以上
であった. 性別, 年齢などと SSA grade 評価の結果を表２に示す.  
Congo-red染色と DFS染色のアミロイドに対する染色強度の比較では, Congo-red 染色は薄い橙色に染ま
るのに対し, DFS染色は朱色により濃く染まっており, DFS染色の方が沈着の確認が容易であった. HE染色
では, SSA grade 2と SSA grade 3はアミロイド沈着を示唆しうる好酸性の無構造物を比較的容易に確認できる
ものの, SSA grade 1 ではアミロイド沈着が不明瞭であり, 同定は困難であった.  
ATTRアミロイドーシス症例の心臓肉眼所見では, 9例(52.9％)で心重量は 350g以上に増加しており, 12
例（70.6%）で左室壁肥厚を主体とする求心性肥大を認め, 3例（17.6%）に左室腔の拡大を主体とする拡張性
肥大を認めた（表 1）. いずれの症例も, 心アミロイドーシスを示唆するようなろう状の光沢の肉眼所見は
なかった. アミロイド沈着以外の器質的心疾患として, 1例に陳旧性心筋梗塞, 1例に急性心筋梗塞を認めた. 
また全例に高血圧などの圧負荷や加齢性変化によると思われる血管周囲性の線維化がみられ, 2例に心内膜下
の虚血性変化による線維化を一部に認めた（表 1）.  
ATTRアミロイドーシス症例の家族歴, 既往歴では,家族性アミロイドポリニューロパチ―（familial 
amyloidotic polyneuropathy; FAP）と診断されている症例および血縁は検索範囲ではいなかった.また, 生前
に原発性ないし続発性アミロイドーシスと診断された症例もなかった. 検査所見では, 心電図で, 5例
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（29.4%）に心室内伝導障害（脚ブロック）, 4例（23.5%）に心房細動を認めた. 心臓超音波検査では, 4例
(23.5%)に左心室の壁運動低下, 2例(11.8%)に左心室壁肥厚, 5例(29.4%)に左心房径拡大が認められていた. 
左室駆出率（Ejection fraction; EF）は測定可能であった 15例中 40%以下の心収縮能低下を認めた症例は 2
例(13.3%)のみであった. 左室拡張能指標（A/E）は, 測定不能であった症例を除き, 13例すべてで 1以上であ
り, 拡張能障害の存在を示していた. また, SSA grade 3の 5症例中 4例, SSA grade 2 の 5症例中 2例が心不
全症状を呈していた（表 1）. 死因は, 急性心筋梗塞が 1例, 心筋梗塞以外の病因による心不全は 2例であっ
た. その他は, 気管支肺炎等の呼吸不全死が 7例であるが, うち 3例は心不全の関与も考えられた.  
 
考察 
アミロイドーシスは, アミロイド線維蛋白を主成分とする不溶性の異常蛋白が全身の種々の臓器に沈着し, 
機能障害を引き起こす疾患の総称として定義されている. HE染色で, 好酸性の無構造物として認識され, 
Congo-red染色で橙赤色に染まり, 偏光顕微鏡下でアップルグリーンの複屈折を認める. 電子顕微鏡では幅が
7-15nmの線維構造を呈している. アミロイドーシスは, アミロイドが全身諸臓器に沈着する全身性アミロ
イドーシスと, 特定の臓器に限局して沈着する限局性アミロイドーシスとに大別される. さらにアミロイ
ド前駆体蛋白に対応する臨床病型に細分類される. 全身性アミロイドーシスは免疫細胞性 AL, 反応性 AA, 
家族性, 透析, 老人性 TTR（SSA）の５病型, 限局性は脳, 内分泌, 皮膚, 限局性結節性の４病型に分けら
れる.  
SSAは, 高齢者の心臓にアミロイドが沈着することから, 従来は老人性心アミロイドーシスと呼ばれて
いた  6). 当初, 沈着が心臓に限局すると考えられていたが, その後, 脳以外の全身の臓器にもアミロイドが
沈着することが判明された. 本疾患のアミロイド前駆体蛋白は遺伝子変異のない野生型 TTRであり 7) , 血
清中にアミロイド前駆蛋白が存在し, 加齢がアミロイド沈着を促進する因子であると明らかにされたことか
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ら 1) , 現在では全身性アミロイドーシスの１型に分類されている. 発生頻度は高齢者に多く, 本邦では, 80
歳以上の 16.0%（4/25例）に認めたとの報告がある 8)．本研究においても 16.7%であり, SSAの頻度は欧米
に比して本邦では低いことが示唆された 1,2).  
重要な臨床症状としては不整脈があげられるが, なかでも心房細動や脚ブロックをおこすことはあるも
のの, 通常は刺激伝導系へのアミロイド沈着はみられないことから, 房室ブロックをきたすことは稀であ
る 9). 心症状が出現する前に手根管症候群が発症することもある 2).本研究では, SSA grade 3と高度にアミ
ロイド沈着を認めた症例のなかには脚ブロックや心房細動, 心不全症状を呈した症例を多く認めた. 脚ブロッ
クを呈した 5例についてはいずれも標本保存期間を超過しており, 伝導系の検索は不能であったが, ATTR
アミロイドーシスが関連していた可能性は否定できないと思われた. また, 心筋梗塞を発症した 2症例は, 
冠動脈壁にはアミロイド沈着はみられず, 冠動脈粥状硬化による心筋虚血を考えた.  
臨床検査として, 心臓超音波検査では心室中隔の肥厚と同部位のエコー輝度の上昇, 心室の拡張障害を
認め 10), 心電図では低電位の所見を呈することが一般的とされている 11). 心臓超音波で左心室肥大を認め
る一方で, 心電図で比較的低電位を示している場合は, 圧負荷に伴う左心室肥大ではなくアミロイドーシ
ス等の蓄積疾患も鑑別疾患として考慮すべきである. 本研究では, 心臓超音波や心電図を施行されているが, 
アミロイドーシスを示唆する明らかな所見は得られず, これらの検査のみでは ATTRアミロイドーシスを
指摘することは困難であると思われた. 確定診断には, 組織学的に Congo-red染色等でアミロイド沈着を同
定し, さらに TTRに対する免疫組織化学によって TTR陽性アミロイドの沈着を確認することが必要である. 
TTR陽性アミロイドが沈着する病態には, SSAだけでなく, 遺伝子変異をもつ FAPが挙げられる. よって, 両
者の鑑別が必要となるが, FAPは若年発症であり, 刺激伝導系へのアミロイド沈着をおこしやすいため, 臨
床症状として洞機能不全症候群や房室解離を示すことがあるが, SSAではこれらの症状は稀である 9). さ
らに FAPでは, 末梢神経にアミロイド沈着が認められる 10). このように臨床経過が両者で異なるが, 遺伝
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子検査によって, 遺伝子変異の有無を確認することも鑑別に有用である. 本研究では, 遺伝子検査は行って
いないが, 年齢や家族歴, 臨床経過から, ATTRアミロイドーシス症例はいずれも SSAであったと考えた.  
SSAは, ほぼ全例で心臓にアミロイド沈着がおこり, 約 80%程度に肺にも沈着する 1). 心臓は重量が
増加し, 左心室肥大と 16mm以上の心室中隔の肥厚がみられ, 硬度が増す 10,12). 本研究では 76.5%に左心室
肥大を認めたが, 高血圧の既往をもつ症例も含まれており, 左心室肥大の原因が ATTRアミロイドーシス単独
によるものとは断定できない. また, アミロイドを示唆するろう状の光沢の所見が明らかでなかったことか
ら, 肉眼所見のみで ATTRアミロイドーシスと考えるのは困難であると思われた.  
組織学的には, アミロイド沈着は心臓では主に小血管壁への沈着とともに間質では数個の心筋周囲に沈
着するものから, 心筋細胞の周囲にまとまって結節状に沈着し心筋細胞の萎縮も伴う沈着もみられた. この
ように間質に高度に沈着すると, アミロイドに圧迫されることにより心筋細胞が萎縮することもある. ま
た, 脳以外の全身臓器の小血管壁に沈着することもある 1). 診断のためには, 心筋生検が望ましいが, 高
齢者ではその侵襲性のため, 生検が困難な場合もある 10). 近年では腹壁の皮下脂肪織に斑状に認めたとの報
告 12)もあり, 侵襲の低いこの部位からの生検も有用と考えられている 10).  
心臓にアミロイド沈着をおこす頻度の高いアミロイドーシスの病型としては, SSAの他に全身性 AL
アミロイドーシス（Amyloid light chain;AL）が挙げられる 13). ALは原発性と, 多発性骨髄腫や原発性マクロ
グロブリン血症などの基礎疾患に伴うものとに分類される. 全身倦怠感とともに, 蛋白尿, 貧血, 心電図異
常, 巨舌, 手根管症候群等がみられる. 臨床検査では, 血清や尿中からM蛋白が出現し, 血清中の免疫グロ
ブリン遊離軽鎖（free light chain）の測定により, free light chain の高値やκ/λ比の異常が検出される 14). ア
ミロイドの沈着様式としては, SSAよりびまん性に血管壁や間質を中心に沈着し, 作業心筋の萎縮を伴う. 
また, 沈着するアミロイドは Igκもしくは Igλの免疫染色が陽性となる. 予後不良な疾患であり, SSAと
治療法などの対応が異なるため, 心臓にアミロイド沈着を認めた場合, 両者の鑑別が重要である 15). 近年, 
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心アミロイドーシスにおける心臓MRIの画像に関する報告が相次ぎ, Vogellsberg らは, 心臓にアミロイド
が沈着した 15症例中 12例に心内膜に遅延造影像を認めたと報告している 16). アミロイドーシスの病型によ
り, 所見が異なるとの報告もあり 17), 今後は病理診断とともに心臓MRIによる鑑別の可能性も有用視されて
いる 18).  
SSAの平均生存率は, 75ヶ月と報告され 15), ALに比べ予後は比較的良いとされているが, 治療は確立さ
れておらず, 一般的には対症療法である. しかし, 高度な心不全で発症した症例に心臓移植が有用であった
報告もある 19). 近年では, FAPに対する治療法である TTRがアミロイドに変換されるのを抑制する薬剤が
開発されており, SSAに対しても効果が期待できる可能性がある 10). 心不全をきたした場合, 通常の心不全
に対する薬物療法では不応であるとの報告や 20), さらに, 薬物療法のコントロール不良であった症例に対
し心室再同期療法が症状改善に有用であった報告もある 21). 慢性心不全の発症率は高齢であるほど増加し,予
後が悪化する. 慢性心不全症例のうち 3～4割前後を拡張不全が占め, 拡張不全は年齢とともに増加するこ
とが報告されているが, 動脈硬化に基づく間質の線維化に加え 22), 今回の検討により, SSAの存在が拡張不
全の病態に関与している可能性も考えられた. 高齢者で難治性の心不全が持続する場合, SSAの可能性を念頭
に置くことも必要である.  
 
結語 
人口のさらなる高齢化社会とともに SSA症例も増えると思われる. 臨床医, 病理医ともに, SSAに対する
認知度が低く, 生前に診断されていない症例も多い. SSAに対する認識を広め, 適切に診断がなされるよう
になれば, 高齢者の心不全に対する治療の発展にもつながる可能性があると思われた.  
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Figure Legend  
図１：TTR染色による SSAの各 gradeの代表例と TTR沈着パターン. （A）SSA grade 1 症例（症例
No.12）. 数個の心筋の間質に軽度の TTR陽性アミロイドの沈着を認めるのみである, この程度の沈着は間
質パターンとした.（B）SSA grade 2 症例（症例 No.9）. 間質に小結節状に TTR陽性アミロイドの沈着を
認める.このパターンは結節状パターンとした. （C）SSA grade 3 症例（症例 No.2）.  びまん性に TTR陽性
アミロイドの沈着を小結節状ないし塊状に認め,また, 小血管壁にも沈着を認める（血管パターン）.  
図２：電子顕微鏡写真（症例 No.3）. 分枝のない幅約 8-15㎚の不規則な配列を呈するアミロイド細線維の
沈着を認める. アミロイド沈着は心筋細胞周囲に認めたが, 筋原線維内に介在するような沈着はなかった.  
  
A 
B 
C 
筋原線維（MF） 
アミロイド細線維（A） 
表１．ATTRアミロイドーシス17例の病理結果 
および臨床所見 
ATTR陽性アミロイド沈着
血管壁 間質
心筋細
胞周囲
1 97 男 ＋ ＋ ＋ 3 300 拡張性左心室肥大 ＋ － 75 1.6 前壁中隔壁運動低下 完全右脚ブロック
2 97 女 ＋ ＋ ＋ 3 380 拡張性両心室肥大 ＋ ＋ 50-55 1.4 左心室肥大,左心室壁運動低下（軽度） 心房細動,I度房室ブロック
3 98 女 ＋ ＋ ＋ 3 390 求心性左心室肥大, 心内膜下線維化 － ＋ 32 1.5 左房拡大,左室収縮力低下 心房細動, ST-T低下（V4-V6）
4 101 女 ＋ ＋ ＋ 3 390 求心性左心室肥大 ＋ ＋ 64 1.3 僧帽弁閉鎖不全 完全右脚ブロック, 左脚前枝ブロック
5 102 女 ＋ ＋ ＋ 3 320 求心性左心室肥大, 僧帽弁下石灰化 ＋ ＋ 55 測定不能 左心室拡張能低下 左室肥大
6 82 男 ＋ ＋ ＋ 2 360 求心性左心室肥大 － ＋ 判定不能 判定不能 胸水,判定不能 完全右脚ブロック
7 83 男 － ＋ ＋ 2 350 陳旧性心筋梗塞, 拡張性心肥大 ＋ ＋ 23 1.9 左室収縮力低下 前壁中隔心筋梗塞
8 85 女 － ＋ ＋ 2 270 求心性左心室肥大 － － 73 1.2 右房拡大 異常なし
9 86 男 ＋ ＋ ＋ 2 330 著変なし － － 測定不能 1.2 左心房拡大（軽度）  不完全右脚ブロック
10 87 女 ＋ ＋ ＋ 2 350 求心性左心室肥大 ＋ － 60 1.8 著変なし 上室性期外収縮
11 81 男 － ＋ － 1 675 急性心筋梗塞（後壁） － ＋ 42 1.5 左心室壁運動低下 下壁急性心筋梗塞
12 84 男 － ＋ ＋ 1 220 求心性左心室肥大 － － 73 測定不能 著変なし 洞性不整脈
13 87 男 ＋ ＋ － 1 500 求心性左心室肥大, 側壁線維化 ＋ ＋ 36 測定不能 左心房拡大,左室収縮力低下 完全右脚ブロック,心房細動
14 92 女 － ＋ － 1 290 求心性左心室肥大 － － 65 1.5 前壁中隔壁運動低下 異常なし
15 93 女 － ＋ － 1 260 求心性左心室肥大 － － 67 1.9 右房拡大（軽度）  ST-T低下（V4, V5）
16 95 女 ＋ － － 1 200 求心性左心室肥大 － － 62 1.5 著変なし 異常なし
17 96 女 ＋ － － 1 350 求心性左心室肥大, 心内膜下線維化 － － 70 1.5 左心室肥大 心房細動, ST-T低下（V4, V5）
心不全 EF（％） A/E 心臓超音波所見症例 心電図所見年齢 性別
SSA
grade
心重量
(g)
肉眼・組織所見 高血圧
表２．性別・年齢別によるSSA grade評価  
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